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(54) Utilisation de derives de (a beta-naphtoquinone pour I'inhibition de Tagregation plaquettaire. 

@ Utilisation de derives de la beta-naphtoquinone de formule (I) : 



oir" 



(I) 



dans laquelle R est un groupement -NH-CO-NH 2 , ou -NH-CO-CH 3 ou un hydroxyle, et leurs sels, pour la 
fabrication d'un medicament penmettant d'inhiber Tagregation plaquettaire. 
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La presents invention concerne une nouvelle utilisation de derives de la beta-naphtoquinone ainsi que de 
leurs seis. 

Le brevet Special de Medicament 924 M decrit I'application a titre de medicaments de derives de la beta- 
naphtoquinone. Selon ce brevet, ces derives sont presentes comme possedant des proprietes hemostatiques 
5 et des proprietes vitaminiques. 

On sait que les plaquettes sanguines interagissent avec les facteurs de la coagulation et les composants 
de la paroi vasculaire pour jouer un role primordial dune part favorable, dans le maintien de I'integrite vascu- 
lare, dans f'hemostase et, d'autre part defavorable. dans Initiation des thromboses et dans le developpement 
de I'atherosclerose. 

w En poursuivant ses etudes sur les derives de la beta-naphtoquinone precites. la demanderesse vient de 

trouver. de facon tout a fait inattendue. que ces derniers derives presentaient une remarquable activite inhi- 
bitrice de I'agregation plaquettaire. 

La presente demande a ainsi pour objet une nouvelle utilisation de derives de la beta-naphtoquinone de 
formule generale (I) : 



O . 
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dans laquelle R represente un groupement de formute -NH-CO-NH 2 . ou un groupement -NH-CO-CH 3 ou un 
25 groupement hydroxyle. ainsi que leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques pharmaceuti- 
quement acceptables, pour la fabrication d'un medicament permettant d'inhiber I'agregation plaquettaire. 

Les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables peuvent 
etre, par exemple, les sels formes avec les acides chlorhydrique; bromhydrique, iodhydrique, nitrique, sulf u- 
rique, phosphorique, propionique, formique, benzoi'que, malei'que, fumarique. succinique, tartrique. citrique, 
30 oxalique, glyoxylique, aspartique. alcanesulfoniques tels que les acides methane et ethane sulfoniques et aryl- 
sulfoniques, tels que Tacide benzenesulfonique. 

Parmi les derives de la beta-naphtoquinone de formule generale (I), on retient notamment : 

- le produit de formule (I) dans laquelle R represente un groupement de formule -NH-CO-NH 2 , ainsi que 
ses sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables, 

35 - le produit de formule (I) dans laquelle R represente un groupement de formule -NH-CO-CH 3 , ainsi que 

ses sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables, 

- le produit de formule (I) dans laquelle R represente un groupement hydroxy, ainsi que ses sels d'addition 
avec les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les produits preferes de invention, utilises pour la fabrication d un medicament permettant d'inhiber 

40 I'agregation plaquettaire, on retient tout particulierement la 2-semicarbazone de la 1.2-naphtoquinone plus 
connue sous sa denomination commune internationale de naftazone. Dans la partie experimentale, ce produit 
figure sous sa DCI (denomination commune internationale). 

En raison de leurs remarquables proprietes inhibitrices de I'agregation plaquettaire, illustrees plus loin 
dans la partie experimentale, les derives de la beta-naphtoquinone de formule (I), tels que definis ci-dessus. 

45 ainsi que leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables, peu- 
vent etre utilises, par exemple, dans le traitement ou la prevention des complications thrombotiques arterioles 
(accident vasculaire cerebral, infarctus du myocarde) ou veineuses (phiebites) et de tout accident vasculaire 
lie a I'atherosclerose (en particulier cerebral), dans le traitement et la prevention des accidents ischemiques, 
dans le traitement des troubles plaquettaires. 

50 La dose usuelle. variable selon le produit utilise, le sujet traite et I'affection en cause peut etre par exemple 

de 1 mg a 100 mg par jour, par voie orale ou parvoie injectable. 

L'invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques qui renferment a titre de principe 
actif Tun au moins des medicaments definis ci-dessus. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre, par exemple, solides ou liquides et se presenter sous 

55 les formes pharmaceutiques couramment utilisees en medecine humaine, comme par exemple, les compri- 
mes. simples ou drageifies, les geluies, les capsules, les granules, les suppositoires, les preparations injec- 
tables : elles sont preparees selon les methodes usuelles. Le ou I s principes actifs peuvent y etr incorpores 
a des excipients habituellement employes dans ces compositions pharmaceutiques. tels que le talc, la gomme 
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arabique, le lactose, I'amidon. le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, 
les corps gras d'origine animale ou vegetale, les divers agents mouillants, dispersants ou emulsifiants, les 
conservateurs. 

Des precedes de preparation des derives de la beta-naphtoquinone de formule (I) ainsi que de leurs sels 
ont ete decrits dans la litterature. On peut notamment citer les procedes decrits dans le brevet special de me- 
dicament 924M precite, ou dans le brevet francais 2 103 504. 

II va etre donne maintenant a titre non limitatif des exemples de compositions pharmaceutiques pouvant 
etre utilisees dans la mise oeuvre de I'invention. 

EXEMPLE 1 : 

On a prepare des comprimes repondant a la formule suivante : 

- Naftazone 10 mg 

- Excipient q.s.p. pour un comprime termine a 1 50 mg (detail de Texcipient : lactose, amidon, talc, stearate 
de magnesium). 

EXEMPLE 2 : : 

On a prepare un solute injectable repondant a la formule suivante : 

- Naftazone 5 mg 

- Excipient aqueux sterile q.s.p. 2 ml 

EXEMPLE 3 : 

On a introduit 8,6 g de Naftazone dans 200 ml d'anhydride acetique. Apres 10 heures de chauffage a 
140°C, puis refroidissement, filtration, extraction du precipite par le chloroforme, evaporation a sec, reprise 
par I'ethanol, passage sur charbon actif, filtration et cristallisation lente. on a obtenu 5. 1 g de produit repondant 
a la formule (I) avec R = -NH-CO-CH 3 (poudre microcristalline jaune ocre. F = 137-138°C). 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

I - Inhibition de I'agregation plaquettaire 

Al'heure actuelle, de nombreux composes sont capables d'inhiberles fonctions plaquettaires mats seu- 
lement deux, I'aspirine et la ticlopidine, ont une activite pharmacologique reconnue : Inhibition de I'agregation 
plaquettaire ex vivo. 

Nous avons done teste de la naftazone en comparaison de la ticlopidine et de I'aspirine ex vivo chez le 
rat et, dans un deuxieme temps, in vitro sur des plaquettes de rat et humaines. 

In vitro : 

L'agregation des plaquettes humaines ou de rat isolees de leur plasma et stimuiees par I'ADP ou la throm- 
bine en presence de differentes concentrations de naftazone (10 4 M a 10 8 M) est diminuee de facon impor- 
tante et significative. Elle est environ, de I'ordre de 70 a 20 % pour les concentrations de naftazone allant de 
10 4 Ma10 6 M, respectivement. 

Ex vivo : 



L'effet compare de la naftazone avec I'aspirine et la ticlopidine chez le rat a permis de montrer, apres in- 
jections repetees de 10 mg/kg/jour de chacun des produits, une inhibition de I'agregation plaquettaire induite 
a I'ADP ou a la thrombine importante et significative (tableau 1). 



Groupe 


(n) 


Plasma riche en plaquettes 


Plaquettes lavees 


Thrombine 


ADP 


Thrombine 


ADP 


D Naftazone 


(6) 


32.9+7.7* 


20.6±5.6 c - d 


24.3±18.8 a - t >- c:l 


20.7±19.2a,b,c.d 



Les resultats de Tagregation induite par la thrombine ou I'ADP sont exprimes (moyenne = D.S)*en pour- 
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centage de transmission optique. Les nombres d'une rhem colonne affectes de la meme lettre sont signif i- 
cativement differ nts (au minimum, p < 0.05) suivant le test de Newman-Keuls apr* s analyse de la variance. 

C s resultats montrent done que, dans les conditions experimentales utilisees, la naftazone inhibe de ma- 
niere signficative I'agregation plaquettaire induite a I'ADP ou a la thrombine. Cette inhibition, mise en evidence 
5 in vitro sur les plaquettes humaines ou de rat, a ete confirmee ex vivo chez le rat. De plus, cet effet est equi- 
valent a celui mis en evidence avec la ticlopidine et I'aspirine dans les memes conditions. 



Revendications 
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dans laquelle R represente un groupement de formule -NH-CO-NH 2 . ou un groupement de formule -NH-CO- 
CH 3 ou un groupement hydroxyle, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques phar- 
maceutiquement acceptables, pour la fabrication d'un medicament permettant d'inhiber I'agregation plaquet- 
taire. 

2) Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le derive de la beta-naphtoquinone est un 
produit de formule generale (I) dans laquelle R represente un groupement de formule -NH-CO-NH 2 , ainsi que 
ses sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

3) Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le derive de la beta-naphtoquinone est un 
produit de formule generale (I) dans laquelle R represente un groupement de formule -NH-CO-CH 3 . ainsi que 
ses sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

4) Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le derive de la beta-naphtoquinone est un 
produit de formule generale (I) dans laquelle R represente un groupement hydroxy, ainsi que ses sels d'addition 
avec les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

5) Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que le derive de la beta-naphtoquinone est 
la 2-semicarbazone de la 1 ,2-naphtoquinone. 
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